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Pathogenesis of Intestinal Insufficiency Syndrome in Upper Gastrointestinal Tract Bleedings
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ПРИ КРОВОТЕЧЕНИЯХ ИЗ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ ЖЕЛУДОЧНО-
КИШЕЧНОГО ТРАКТА 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет», г. Волгоград,
Минздрава России
Синдром кишечной недостаточности (СКН) сопровождает тяжелые степени желудочно-кишечных 
кровотечений (ЖКК) из верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Острая массивная кровопотеря 
обусловливает централизацию кровообращения как основную защитную и компенсаторную реакцию ор-
ганизма, которая спасает от немедленной гибели высокочувствительный к гипоксии головной мозг, но 
при этом повреждает внутренние органы и в первую очередь кишечник как шоковый орган. Гипоксия 
кишечника приводит к массивной гибели эпителия слизистой оболочки с обнажением подслизистого слоя. 
За счет повышения проницаемости барьеров кишечной стенки происходит потенцирование системного 
эндотоксикоза продуктами гидролиза крови, излившейся в просвет кишечника и продуктами жизнедея-
тельности аллохтонной микрофлоры, что служит начальным этапом полиорганной недостаточности. По 
настоящее время остаются недостаточно изученными некоторые вопросы патогенеза нарушения «барьер-
ной» функции стенки кишки при СКН, в том числе: особенности микрососудистой циркуляции и ее ре-
гуляции в стенке кишки, являющиеся причиной критической кислородной зависимости кишечника даже 
при незначительной геморрагической гипотензии, на фоне достаточного обеспечения других органов кис-
лородом; механизмы ишемического, а особенно реперфузионного повреждения кишечной стенки. Все это 
диктует необходимость дальнейших экспериментальных и клинических исследований, результаты которых 
будут служить базой для разработки новых способов лечения СКН.
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The intestinal insufficiency syndrome (IIS) is accompanied by severe gastrointestinal bleeding (GIB) from 
the upper gastrointestinal tract. Acute massive blood loss causes blood circulation centralization, as the main 
protective and compensatory reaction of the organism, which saves from immediate destruction the brain highly 
sensitive to hypoxia, but it damages internal organs and especially the intestines, as a shock body. Intestinal hypoxia 
leads to massive epithelial mucous destruction with exposing the submucosa. Due to the elevated permeability of 
the intestinal wall barriers, potentiation of the systemic endotoxicosis occurs by the hydrolysis products of the blood 
streamed into the intestinal lumen and effect of vital activity products of allochthonous microflora manifested the 
initial stage of multiple organ failure. 
At present, some issues of pathogenesis violations of the «barrier» function of the intestinal wall in case of IIS 
still remain insufficiently studied, including features of microvascular circulation and its regulation in the intestinal 
wall caused the intestinal critical oxygen dependence even in minor hemorrhagic hypotension, against sufficient 
ensuring with oxygen of other organs; mechanisms of the ischemic and especially of the reperfusion injury of the 
intestinal wall.  All this dictates the need for further experimental and clinical studies, the results of which will serve 
as a basis for the development of new treatment methods of intestinal insufficiency syndrome.
Keywords: intestinal insufficiency syndrome, gastrointestinal bleeding, ischemia-reperfusion, intestinal wall, 
"barrier" function, allochthonous microflora,  hemorrhagic hypotension
ÎБЗÎÐЫ
Введение
Лечение пациентов с кровотечением из 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(гастродуоденальные язвы, синдром Меллори-
Вейса) до сих пор является одной из сложных 
проблем в ургентной медицине несмотря на 
принципиальные успехи, достигнутые в этом 
вопросе за последние десятилетия  [1, 2]. Одной 
из причин высокой летальности, колеблющейся 
вокруг отметки в 10%, является вовлечение в 
патологический процесс внутренних органов с 
развитием в 33-70% случаев полиорганной не-
достаточности [1, 3, 4].
По современным представлениям, при тяже-
лых степенях желудочно-кишечных кровотече-
ний (ЖКК) наиболее быстро вовлекается в пато-
логический процесс тонкая кишка, как шоковый 
орган с развитием синдрома кишечной недоста-
точности (СКН) [1, 5, 6, 7, 8, 9]. Клинические и 
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экспериментальные исследования показывают, 
что СКН с момента его формирования является 
одной из главных причин потенцирования эн-
догенной интоксикации продуктами гидролиза 
крови, излившейся в просвет кишечника, и 
продуктами жизнедеятельности аллохтонной 
микрофлоры, что служит начальным этапом 
полиорганной недостаточности [10, 11, 12, 13, 
14, 15, 16, 17]. В свою очередь перспектива улуч-
шения результатов лечения СКН связывается с 
глубоким пониманием патогенеза данного со-
стояния, что в будущем обеспечит возможность 
проведения эффективной этиопатогенетической 
комплексной терапии.
Ишемическое повреждение кишечной стенки
Среди всего количества патогенетических 
звеньев данного состояния наиболее значимым 
является ишемическое повреждение кишечной 
стенки [9, 18, 19]. В патогенезе геморрагической 
ишемии кишечника ведущим фактором явля-
ется уменьшение перфузии стенки кишки, об-
условленное централизацией кровообращения 
и, соответственно, спазмом сосудов, питающих 
кишечник [20, 21]. Наиболее резко ишемия вы-
ражена в слизистой оболочке кишок, поскольку 
происходит шунтирование крови через арте-
рио-венозные анастомозы подслизистого слоя 
кишечной стенки [22, 23, 24]. К тому же осо-
бенности архитектуры микроциркуляторного 
русла ворсинок кишечника делают их особенно 
восприимчивыми к гипоксии по сравнению с 
другими различными тканями органов брюш-
ной полости. Каждая ворсинка снабжается че-
рез одну единственную центральную артерию, 
которая окружена «плащом» субэпителиальных 
венул и капилляров, отводящих кровь от вер-
шины ворсинки. Небольшое расстояние между 
этими сосудами и наличие противотока в них 
приводит к шунтированию кислорода в микро-
циркуляторном русле, особенно при снижении 
скорости кровотока, возникающем при гемор-
рагической гипотензии [19, 25].
В кишечнике, как и в других внутренних 
органах, происходит усиление спазма интраму-
ральных артерий и артериол под воздействием 
ренин-ангиотензиновой системы [21, 26], что 
потенцирует гипоксию тканей стенки кишки и 
накопление кислых метаболитов, вызывающих 
расслабление прекапиллярных сфинктеров. 
Поскольку спазм посткапиллярных сфинкте-
ров сохраняется, развивается застой крови в 
сосудах кишечной стенки, что обусловливает 
выход жидкости из сосудистого русла, появ-
ление сладж-феномена и образование тромбов 
в микроциркуляторной сети и венах подсли-
зистого венозного сплетения, что достаточно 
характерно для ДВС-синдрома [5, 21, 27, 28]. 
Реперфузионное 
повреждение кишечной стенки
D.A. Parks и D.N. Granger [29] утверждают, 
что после устранения артериальной гипотензии 
возникают дальнейшие повреждения стенки 
кишки, причем большие, чем при ишемии. 
Реперфузия ишемизированного кишечника 
приводит к генерированию токсичных сво-
бодных радикалов кислорода в результате 
взаимодействия молекулярного кислорода с 
гипоксантином и ксантином, возникающими 
в результате деградации пуринов. Эти реактив-
ные метаболиты кислорода вызывают репер-
фузионные повреждения, характеризующиеся 
многочисленными расстройствами микроцир-
куляции, повреждением слизистой оболочки, 
отеком и набуханием эндотелиальных клеток, 
тромбозом капиллярного русла, что, в свою 
очередь, усугубляет нарушение кровотока и 
приводит к ослаблению барьерной функции 
кишечника [9, 30]. Многие исследователи до-
кументировали бактериальную транслокацию 
у экспериментальных животных, вызванную 
длительным критическим  снижением крово-
тока в кишечнике с последующим его быстрым 
восстановлением [31, 32]. 
Ишемия-реперфузия приводит к значи-
тельному снижению клеточного и митохондри-
ального дыхания с последующей активацией 
апоптоза клеток в тканях кишечника даже по-
сле 30-минутной неокклюзионной гипотензии 
[33, 34]. Более того, полиморфноклеточные 
нейтрофилы сами по себе генерируют реак-
тивные кислородные метаболиты и напрямую 
взаимодействуют с эндотелиальными клетками 
сосудов, что ведет к микроциркуляторным нару-
шениям кишечника и затем к утрате барьерной 
функции по отношению к интралюминальным 
токсическим бактериальным продуктам [35]. 
Активация адгезивных свойств нейтрофилов к 
эндотелию наблюдается при ишемии в постка-
пиллярных венулах и возрастает во много раз 
вслед за восстановлением кровообращения. 
Скопления нейтрофилов в капиллярах могут 
также приводить к их закупорке, т.е. развитию 
феномена «no-reflow» (отсутствие восстановле-
ния кровотока) в постишемизированной ткани 
кишечника [36, 37]. 
В условиях кишечной гипоксии в слизи-
стой оболочке прогрессируют патологические 
процессы, нарушающие обмен веществ и 
вызываю щие избыточное образование актив-
ных окислителей – пероксида водорода (Н2О2) 
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и гидроксильного радикала (ОН) [38, 39]. Из-
быточное содержание этих веществ в тканях 
стенки кишки активизи рует в клетках процес-
сы перекисного окисления липидов, белков, 
углеводов и нуклеиновых кислот. Значительно 
увеличивается сосудистая и эпителиальная про-
ницаемость, катализируются реакции дезамини-
рования и декарбоксилирования аминокислот, 
активируются процессы йодирования, хлориро-
вания и бромирования белков. В результате это-
го процесса клеточные мембраны энтероцитов 
слизистой оболочки, покрывающие дистальную 
половину ворсинок тонкой кишки, становятся 
проницаемыми для воды, макромолекул и раз-
личных ионов, что приводит к нарастающему 
внутриклеточному отеку (гипергидратации) и 
способствует гибели клеток [3, 40].
В свою очередь, в ответ на геморрагиче-
скую ишемию-реперфузию кишечника в стенке 
кишки происходит повышение экспрессии 
индуцибельной NO-синтазы (оксида азота) 
по механизмам активации ядерных факторов 
транскрипции, в частности NF-kβ [41]. Впо-
следствии усиление продукции NO приводит 
к повреждению кишечного эпителия за счет 
образования пероксинитрита, ответственного 
за активацию перекисного окисления липидов 
и образование нитротирозина [37, 42, 43].
По мере прогрессирования дистрофиче-
ских изменений в клетках ки шечной стенки 
снижается содержание макроэргических фос-
фатов с пере ориентацией синтеза энергии на 
пентозофосфатный цикл [33, 38, 44]. При этом 
патологически увеличи вается содержание про-
межуточных продуктов тканевого метаболиз-
ма – пуринов (мо лочной и пировиноградной 
кислот, лактата) [45]. 
Микробиологические факторы 
в патогенезе СКН
Угнетение моторной функции кишечника 
и излившаяся в его просвет кровь способству-
ют ретроградному заселению тонкой кишки 
бактериальными популяциями, близкими к фе-
кальным, продукты жизнедеятельности которых 
чрезвычайно токсичны [1, 10, 15]. Согласно ре-
зультатам, полученным А.П. Еськовым с соавт. 
[46], взаимодействие комплемента и липополи-
сахарида бактериального эндотоксина в опре-
деленном диапазоне концентраций приводит к 
образованию мембраноатакующих комплексов, 
способных повреждать клетки стенки кишки, 
при этом массивное повреждение клеток эндо-
телия сосудов этими комплексами приводит к 
возникновению ДВС-синдрома с последующей 
органной несостоятельностью.
Газообразующий эффект аллохтонной 
микрофлоры и продуктов гидролиза крови, 
нарушение всасывания повышают внутри-
просветное давление в тонкой кишке, что 
дополнительно существенно ишемизирует 
стенку кишки [1, 6, 10, 14]. Между степенью 
растяжения кишечной стенки и характером 
интрамурального кровотока имеется тесная 
связь. При уровне давления в просвете кишки 
выше 40 мм рт. ст. потенцируется нарушение 
фильтрационной функции капилляров с резким 
ограничением потребления кислорода тканями 
и нарастанием ишемии кишечной стенки. При 
этом нарушается целостность эндотелиального 
барьера для макромолекул, воды и электролитов 
с последующим развитием интерстициального 
отека; развивается внутрисосудистая агрегация 
лейкоцитов и тромбоцитов; происходит акти-
вация и высвобождение протеолитических и 
липолитических ферментов с повреждением 
клеточных мембран [47].
Продукты гидролиза крови 
в звене патогенеза СКН
При ЖКК одну из ведущих ролей в сни-
жении барьерных свойств кишечной стенки и 
детоксикационной системы организма в целом 
играют скапливающиеся в больших количе-
ствах в просвете кишечника и поступающие 
из него во внутреннюю среду организма про-
дукты гидролиза крови (аммиак, путресцин, 
кадаверин и др.) [14]. Ведущая роль в инток-
сикационном процессе принадлежит аммиаку 
[48]. Его токсичность в значительной мере 
обусловлена подвижностью взаимопревраще-
ний ионизированной и неионизированной 
форм: NH3 + H+ ½ NH4+, что вместе с высо-
кой растворимостью в липидных компонентах 
мембран делает аммиак всепроникающим, а 
следовательно, способным, с одной стороны, 
дестабилизировать мембраны к деполяризую-
щим воздействиям, а с другой – образовывать 
щелочь во всех водных пространствах. Аммиак 
извращает обмен аминокислот, препятствуя 
синтезу белка и нуклеиновых кислот. Наконец, 
образуя при растворении в воде катион аммо-
ния, он изменяет активную реакцию среды (то 
есть рН) и искажает влияния катионов (калия, 
натрия, кальция, магния) на неспецифические 
и на специфические функции клеток тканей 
стенки кишечника. 
Заключение
Большое количество серьезных исследо-
ваний свидетельствует, что ишемия-реперфу-
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зия и ее следствия: активация перекисного 
окисления липидов в тканях стенки кишки, 
сладж-феномен в ее микрососудистом русле и 
интерстициальный отек – являются основными 
пусковыми звеньями патогенеза СКН при тяже-
лых степенях ЖКК. Тем не менее, несмотря на 
достаточно глубокое понимание биомеханизма 
данного состояния, вопросы  профилактики и 
лечения кишечной недостаточности, вызванной 
геморрагической гипотензией, продолжают 
требовать дальнейшего кропотливого изучения.
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